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抄録　非ステロイド系抗炎症剤であるインドメタシンは，抗腫瘍作用を持つこと，放射線増感作用
を持つことが知られている．今回，インドメタシンの放射線増感作用について，グリーンズメラノー
マを移植したハムスターを対象として基礎的検討を行った．
　インドメタシンの正常組織に対する放射線増感作用は，ハムスターの皮膚反応から評価した．
その結果，Skin reaction score で評価したインドメタシン投与群と対照群の皮膚反応は，インド
メタシン投与群の方が高値を示す傾向が認められたが，両群間に統計学的な有意差は示されなかっ
た．腫瘍に対するインドメタシンの放射線増感作用は，照射直後の腫瘍体積を基準として算出され
た腫瘍体積比で評価した．その結果，薬剤投与群と腫瘍体積比との対照群のそれとの間には，照射
後11日以降では統計学的な有意差が認められた（11日目以降：p<0.05，25日目以降：p<0.01)．
　これらの結果により，インドメタシンの放射線増感作用は，腫瘍細胞に対して明らかに認められ
るが，正常細胞に対しては影響しないことが示された．
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緒　言
　悪性腫瘍に対する放射線治療効果を高めるた
め，高 LET 放射線の利用や腫瘍への線量集中
を目的とした強度変調照射放射線治療（Intensity 
Modulated Radiation Therapy，IMRT）などの工
夫がなされている．これら物理学的な工夫に対
して生物学的な工夫として，正常組織の放射線
感受性を低下させる放射線防護剤，あるいは腫
瘍細胞の放射線感受性を高める放射線増感剤の
研究も報告されている．
　放射線増感剤は，放射線照射によって損傷を
受けた腫瘍細胞に対して，その損傷を増幅する
作用もしくは損傷からの回復を阻害する作用を
有する薬剤である．しかも，その増感作用は腫
瘍に特異的であり，正常細胞には作用しない必
要がある．
　非ステロイド系抗炎症剤であるインドメタシ
ンは，抗腫瘍作用を持つこと，放射線増感作用
を持つことが知られている．放射線増感作用に
ついては多くの報告がされているが１－６），その
作用機序などは未だ十分に解明されているとは
いえない．
　今回，ハムスターに移植したグリーンズメラ
ノーマに対するインドメタシンの放射線増感作
用の基礎的検討として，正常組織と腫瘍に対す
る放射線増感効果について検討を行ったので報
告する．
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材料と方法
実験材料
　実験動物には，８週齢，体重100～150g の雌
性シリアンゴールデンハムスター（日本 SLC）
を用いた．ハムスターに対して，継代移植用ハ
ムスターから採取した２～３mm 角の腫瘍塊を
背部皮下に移植し，腫瘍径が約１cm に成長し
た時点で以下の実験に供した．使用した移植腫
瘍は，Greene によって発見されたハムスター
の悪性腫瘍のグリーンズメラノーマ（Greene’s 
Melanoma）である．この腫瘍は，ヒトの悪性
腫瘍と生物学的にも病理学的にも類似してお
り，放射線抵抗性の腫瘍として知られている．
　インドメタシン（和光純薬社）は，１規定の
炭酸水素ナトリウム液で溶解し，２規定の塩酸
で pH を調整したものを用いた．腫瘍移植した
ハムスターへのインドメタシンの投与は，濃度
を５mg/ml に調整し，投与量50mg/kg で腹腔内
投与した．他方，対照群には薬剤投与群と同容
量の生理的食塩水を投与した．
　ハムスターへの局所照射は，装置として直
線加速器（三菱 ML-15 MDX，三菱電機社）の
6MeV 電子線（線源皮膚表面間距離：110cm，
照射野３cm 直径，線量率400cGy/ 分）を使用し，
週２回で２週間の計４回照射とした．
実験方法
　インドメタシンの放射線増感作用を検討する
ために，正常組織および腫瘍に対するインドメ
タシンの放射線増感効果について実験した．
（１）正常組織に対するインドメタシンの放射
線増感効果
　インドメタシンの正常組織に対する放射線増
感効果について，ハムスターの皮膚反応から評
価した．ハムスターの正常皮膚の急性反応の評
価には，腫瘍を移植していない無処理ハムス
ターを実験に用い，インドメタシンの50mg/kg
（薬剤投与群）もしくは同量の生理食塩水（対
照群）を腹腔内投与し，その30分後に0.1～0.2ml
のネンブタール麻酔を行い，ハムスターを伏臥
位にしてアクリル台に固定し，電子線入射側の
背部に直径３cmの円範囲を設定して照射した．
なお，照射部位は剃毛し，その他の部位は鉛板
で遮蔽した状態で照射を行った．
　照射線量は，薬剤投与群および対照群とも
に１回線線量を5Gy もしくは6.5Gy に設定し，
４回の分割照射で合計線量をそれぞれ20Gy と
26Gy とした．実験に供したハムスターは，
20Gy 照射群は６匹，26Gy 照射群は８匹である．
　正常皮膚の急性反応については，照射後30日
間わたって隔日に皮膚反応を観察し，その程
度は Fowler ら７）が報告している Skin reaction 
score（SRS）を用いて評価した（表１）．
（２）腫瘍に対するインドメタシンの放射線増
感効果
　坦癌ハムスターにインドメタシンの50mg/kg
（薬剤投与群，５匹）もしくは同量の生理食塩
水（対照群，７匹）を腹腔内投与し，前述した
麻酔およびハムスターの固定法を用いて電子線
照射を行った．照射線量は，薬剤投与群およ
び対照群ともに１回線量を5.5Gy，合計線量を
22Gy に設定した．
　放射線増感効果は，照射直後の腫瘍体積を基準
として29日間にわたって隔日に腫瘍体積を計測
し腫瘍体積比を算出し，対照群と薬剤投与群に
おける腫瘍体積比の増加抑制効果から評価した．
（３）統計解析
　統計解析には，急性皮膚反応の評価には
Mann-Whitney の U 検定（Wilcoxon ranksum test）
を，腫瘍に対するインドメタシンの放射線増感
効果には t 検定をそれぞれ用いた．なお，有意
水準は５% 未満とした．
　本研究は川崎医科大学動物実験委員会の承認
を受け，川崎医科大学の動物実験指針に基づき
表１　Skin reaction score
score reaction
0.0 No apparent difference from normal
0.5 Slight reddening
1.0 Severe reddening or dry desquamation(+)
1.5 Dry desquamation(+)
2.0 Moist desquamation of one small area
2.5 Moist desquamation of large area
3.0 Moist desquamation of most of skin of irradiated area
文献７）より引用
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実施した．
結　果
正常組織に対するインドメタシンの放射線増感
効果について
　薬剤投与群と対照群における照射後の SRS
で評価した正常皮膚の急性反応を図１に示す．
20Gy 照射後の SRS は10～14日後にピークに達
し，その後緩徐に低下を示して20日後以降では
照射２日後よりも低い値を示した．26Gy 照射
後の SRS も同様のパターンを示した．ただし，
26Gy 照射後の SRS は，20Gy 照射後のそれに
比して30～40％高値を示した．
　薬剤投与群と対照群の SRS の比較では，照
射線量が20Gy，26Gy にかかわらず，薬剤投
与群が高値を示す傾向が認められたが両群間
に統計学的な有意差は示されなかった（20Gy: 
p=0.57, 26Gy: p=0.26）．
　なお，実験に供したハムスターは，20Gy 照
射の対照群の１匹が照射６日後に死亡により欠
落した．
腫瘍に対するインドメタシンの放射線増感効果
について
　薬剤投与群と対照群の照射後の腫瘍体積比を
図２に示す．薬剤投与群の腫瘍体積比は，経時
的に緩徐に増加して27日後に約33倍の値を示し
た．それに対して対照群は，15日以降に急峻に
増加して29日後には約240倍の高値を示した．
両群の腫瘍体積比の比較では，11日以降では
５％未満の，25日以降では１％未満の有意差が
認められた．
　なお，実験に供したハムスターは，薬剤投与
群では照射25日後に１匹，29日後にはさらに2
匹が死亡により欠落した．対照群については，
照射27日後に１匹，29日後にはさらに１匹が死
図１　インドメタシン投与群と非投与群におけるハムスター正常皮膚の急性反応の比較
(a) 照射線量　20Gy(5Gy ×４分割 )
(b) 照射線量　26Gy(6.5Gy ×４分割 )
図２　放射線照射後のハムスター・グリーンズメラノー
マ増殖曲線
－インドメタシン投与群と非投与群の比較－
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亡により欠落した．
考　察
　放射線照射はアラキドン酸誘導体（プロスタ
グランジンやトロンボキサンなど）の量を上昇
させる．非ステロイド系抗炎症剤であるインド
メタシンは，アラキドン酸からプロスタグラ
ンジン H2への経路で作用するシクロオキシゲ
ナーゼ (COX) 活性を阻害しプロスタグランジ
ン，トロンボキサン生成を抑制するとされてい
る１－３）．
　Milas ら６）は，インドメタシンは放射線防護
作用を有するプロスタグランジン E2を抑制す
ることにより，放射線感受性を高めていると仮
定している．また，インドメタシンによるネズ
ミの腫瘍中のプロスタグランジンの抑制は，電
離放射線の１回照射に対する腫瘍の放射線感
受性を高めているとの報告もある２）．さらに，
Crokart ら８）は，インドメタシンを含む非ステ
ロイド系抗炎症剤は腫瘍中の酸素分圧を増加さ
せ酸素効果により，放射線増感していると仮説
を立てている．
　このようにインドメタシンの放射線増感作用
に関する多くの報告がなされているが，その作
用機序については解明されていないのが現状で
ある．
　放射線増感剤は，放射線照射によって損傷を
受けた腫瘍細胞に対してその損傷を増幅する作
用もしくは損傷からの回復を阻害する薬剤であ
り，しかもその増感作用は腫瘍に特異的であり
正常細胞は作用しないことが要求される薬剤で
ある．この観点から，今回の基礎的検討では，
インドメタシンの正常組織および腫瘍組織それ
ぞれにおける放射線増感作用について検討を
行った．
　正常組織に対するインドメタシンの放射線増
感効果の検討として行った急性皮膚反応の検討
では，薬剤投与群と対照群の SRS に統計学的
な有意差は示されなかったものの，薬剤投与群
の方が高値を示す傾向が認められた．しかも，
26Gy 照射群の方が20Gy 照射群よりもその傾向
が顕著であった．このことは，インドメタシ
ンが正常組織に対しても線量に依存した若干
の放射線増感作用を有することを示唆するも
のである．しかし，田村５）はハムスターを対
象とした検討において，15Gy １回照射では有
意差を示さず (p=0.67)，10Gy １回照射では有
意差を認めた (p<0.05) と報告している．また，
Simonea ら９）は，人間の皮膚を対象として，
5Gy を４回照射した時と0.2～1.4Gy を５回照射
した時にできる紅斑に対して，インドメタシン
は影響を与えなかったと報告している．これら
の報告はわれわれの実験系に比して，前者は１
回照射であること，後者は対象がヒトであるこ
となどが異なり，それが結果に差を生じさせた
一因と考えられた．
　ただし，われわれの結果においても統計学的
な有意差を認めておらず，たとえインドメタシ
ンが正常組織に対して放射線増感作用を有して
いたとしても，大きな増感率ではないと結論す
るのが妥当と考えた．
　腫瘍に対するインドメタシンの放射線増感効
果として検討した腫瘍体積比は，薬剤投与群に
比して対照群は急峻に増加することが示され
た．そして，両群の腫瘍体積比の間には，照射
11日以降では統計学的な有意差が認められた．
この結果は，インドメタシンは腫瘍体積の増加
に対する抑制効果を有することを示唆してい
る．しかし，この抑制効果は，インドメタシン
の腫瘍に対する抑制効果と放射線の腫瘍に対す
る効果が相乗して得られたものか，あるいはイ
ンドメタシンが放射線の効果を増強して得られ
た結果なのかは不明である．今回の検討では薬
剤投与群と対照群の２群としたが，放射線（-）
でかつ薬剤（-）の群，放射線（-）で薬剤（+）
の群，放射線（+）で薬剤（-）の群，放射線（+）
で薬剤（+）の４群を設定した検討を行うこと
により，ある程度は解明されると推察される．
　今回の検討において，放射線を照射している
にもかかわらず，腫瘍体積が増加を示した．こ
れは，合計の照射線量が不足している，腫瘍が
放射線抵抗性である，あるいはこの両者が起因
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していると考えられた．今後，合計線量の選択
や，ハムスターに移植する腫瘍についても検討
が必要である．
　COX には COX-1と COX-2があり，インドメ
タシンはその両者を阻害する．COX-2阻害剤で
COX-2活性を抑制すると，腫瘍の発生・増殖に
影響を与え，腫瘍血管新生の阻害やアポトーシ
スの誘導によって腫瘍の増殖を抑制している
可能性が報告されている10－13）．したがって，
COX-2の活性を研究することによってインドメ
タシンの放射線増感作用の機序の解明につなが
ることが期待される．今後，この COX-2の活
性を加味した検討を進めて行く予定である．
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ABSTRACT  It is well known that indomethacin, which is nonsteroidal anti-inflammatory drug, 
has an anti-tumor effect and a radiosensitization effect. In this study, the radiosensitization 
effect of indomethacin was examined using a hamster into which Green's melanoma had been 
transplanted.
　The radiosensitization effect on normal tissue of indomethacin was evaluated by hamster's 
skin reaction. It's skin reaction score was higher for the experimental group than the control 
group,although the difference between the two groups was shown statistically insignificant.
　The radiosensitization effect of indomethacin on the tumor was evaluated by the tumor 
volume ratio,which was calculated based on the tumor volume immediately after irradiation. 
A statistically significant difference was indicated between the tumor volume ratio of the 
experimental group and that of the control group from 11 days after the irradiation (11days after: 
p<0.05; 25 days after: p<0.01)
　These results showed a clear radiosensitization effect of indomethacin on tumor cells, while 
the normal cells were unaffected.
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